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論文内容要旨
目的
 過敏性腸症候群(lrritableBowelSyndrome:IBS)は持続する腹痛と便通異常を特徴とする
 機能的疾患である。精神的ストレスがしばしば症状を増悪させ,また,実験的情動ストレスは大
 腸の運動を亢進させる。一方,不安・緊張などの精神症状はしばしば脳波に特徴的所見を示す。
 IBS患者では,消化器症状以外に頭痛・動悸・熱感等の自律神経症状や,抑うつ・不安・いらい
 ら等の精神症状を伴うことが多い。したがって,IBSの病態に大脳活動の変化が関与する可能性
 が推測される。そこで我々は,過敏性腸症候群患者における大脳活動を脳波を用いて検討した
 (StudyA)。さらにIBSにおける脳一陽相関を検討するために,暗算ストレス負荷時の脳波の変
 化と大腸運動の変化を同時に測定した。また,消化管運動亢進作用をもつネオスチグミンの投与
 による消化管運動の変化と脳波の変動を検討した(Stu的B)。
 対象と方法
 (StudyA):Whitehead,Thompsonの診断基準を満たすIBS患者24例を対象とした。消化
 器疾患の既往や消化器症状の認められない年齢性別を一致させた24名の健常成人を正常対照群
 とした。脳波は国際10-20法に従い,12の部位から単極導出し,脳波計(1A92,日本電気三栄)
 を用いて記録した。同時に,脳波アナログデータを定量化する為,シグナルプロセッサーを用い
 た高速フーリエ変換によるpowerspectralanalysisを行い,δ(2～4Hz),θ(4～8Hz),
 α(8～13Hz),β(13～30Hz)の各帯域別に相対パワーによる脳電位図を作成した。アナログ
 データの判定は,脳波判読の専門家に依頼した。
 (StudyB):IBS群24例中21例および正常対照群8例においては,脳波測定と同時に内視鏡
 下に微小圧トランスデューサー(Motili七yPressureTransducer,Sentron)をS字状結腸一下
 行結腸移行部に挿入し内圧記録を行った。大腸運動は大腸運動係数(ColonicMotilityIndex:
 CMI)により検討した。
 検査は60分間のadaptationの後,第1のBase}ineとして20分間の安静時の記録を行った。
 次いで,精神的ストレスとして暗算負荷を10分間行い,20分間の回復期の後,第2のBaseline
 を20分間おいた。次いで,ネオスチグミン2,4,10μg/kgを10分間隔で筋注しそれぞれの注射
 後10分間の記録を行った。
 統計学的検討には,ウイルコクソン順位和検定,七一検定,二元配置分散分析を用いた。脳波と
 大腸運動係数の相関はスピアマンの相関係数を用いて検討した。
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結果
(StudyA)
 1)視察脳波所見
 個々の症例における脳波の視察所見ではIBS24例中7例に4～8Hzの1秒以上持続する高振幅
 徐波(徐波バースト)が認められ,軽度異常5例,中等度異常2例であった。正常対照群では
 24例中1例に安静時徐波バーストが認められた。IBS群で有意に異常脳波が出現していた(p<
 0.02)。
 2)脳波パワースペクトル所見
 安静時の脳波のpowerspectralanalysisでは,IBS群では正常対照群に比べ左前側頭部およ
 び中心部でαパワー(8～13Hz)の低下と,βパワー(13～30Hz)の亢進が認められた。
 (S七udyB)
 1)暗算負荷,ネオスチグミン負荷時の脳波変動
 精神的ストレスとしての暗算負荷により,IBS群,正常対照群ともにαパワーが減少し,20分
 間の回復期に前値に復した。αパワーの減少は正常対照群では有意水準に達するものの,IBS群
 では有意水準に達しなかった。βパワーは両群ともに暗算負荷時に増加し,回復期には前値に復
 した。
 ネオスチグミン投与ではIBS群,正常対照群ともにαパワー,βパワーともに有意の変動を示
 さなかった。ネオスチグミン投与時でも,安静時と同様にIBS群では,正常群よりαパワーが低
 く,相対的にβパワーが高値を示した。
 2)暗算負荷,ネオスチグミン負荷時の大腸運動
 安静時における大腸運動係数(CMI)は,正常対照群に比較しIBS群で高値を示したが,有意
 差は認められなかった。暗算負荷では両群ともに軽度上昇するが,有意水準には達しなかった。
 ネオスチグミン投与によりCMIは用量依存性に増加した。また,IBS群ではネオスチグミン
 10μg/kgの高用量投与時にCMIの有意の増加を認めた(p<0.05)。
 3)脳波の変動と大腸運動係数
 IBS群では,ネオスチグミン10μg/kg投与時のβパワーの変化率とCMi変化率の間には,有
 意の正相関がみられた(rニ0,49,p<0.05)。すなわち,βパワーの増加率が大きい例では大腸
 の著明な運動亢進が認められた。
結語
 IBS症例における脳波β波の増加は,不安や覚醒レベルの亢進を示唆される。また,IBS患者
 ではCMIの亢進があり,βパワーと大腸内圧の正相関は中枢と末梢が関連していることを示唆
 する。徐波バーストは視床などのdysfunctionを示唆する所見と考えられる。従ってIBSでは腸
 管運動亢進とともに脳波上ではβ波の増加や徐波バーストに特徴づけられ“1rritableBowel"
 とともに“lrritableBrain"が存在すると考えられる。
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 審査結果の要旨
Abnormalelectroencephalograminirritablebowelsyndrome
 上記論文について審査した結果全体の評価としては,消化管運動障害患者(過敏性腸症候群患
 者)における脳腸相関という観点から臨床研究を行い独創的で意義深い研究を行ったと考えられ
 る。
 著者らは,過敏性腸症候群では大腸の運動亢進を示すだけでなく,中枢の過敏性を有している
 ことを示した。安静状態においても脳波上べ一夕ー波が健常人よりも優位に多く,脳がより覚醒
 状態にあることが考えられる。また,脳波上基礎波形の徐波化,突発性の徐波の出現する症例が
 健常人に比較し優位に多いことより,何らかの微小な中枢神経系の異常が推察された。
 過敏性腸症候群患者の脳腸相関を検討するために,さらに,大腸内圧運動と,脳波の関連をス
 トレス負荷,消化管運動亢進薬(ネオスチグミン)の投与により,検討した。前者は主に脳から
 腸への刺激,後者は腸から脳への刺激である。結果として,ネオスチグミン投与時の消化管運動
 の増加と脳波上のベーター波の増加が正相関を示した。これは,消化管運動と中枢が何らかの関
 連を持っていることを示している。
 提出論文にたいして以下の質問を論文提出者に与え,返答をえた。
 1.IBS患者の脳波所見では対照群に比べて徐波バーストが多い。しかし,パワースペクトル解
 析により,量的にはβ波が多いという結果は一見矛盾を感じさせるがこの点はどうか?
 回答:突発性徐波は1秒程度持続する徐波であるが,パワースペクトル解析時に常に出現してい
 るとは限らない。また,パワースペクトル解析は5秒間をlepockとして解析し,10回加算平均
 したものを値としている。その為,突発性に出現する波は余り影響がないと考えられる。
 2.IBS例で脳波に異常があった群となかった群の背景差に言及しておく必要があろうか?
 回答:脳波異常出現群と臨床症状の違いは認められず,IBSの便通の性状でも下痢優位型4例,
 便秘優位型3例であった。自律神経症状の合併や,精神症状との関連も特に認められなかった。
 3.徐波バースト出現と消化管運動の関係はあったか?
 回答:徐波バーストと消化管運動との関連は特に認められなかった。
 以上,審査した結果,過敏性腸症候群における脳波異常と消化管運動異常の関連性について検
 討した本研究は学位に値するものと考える。
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